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® Nouveaux derives 3.20-dioxo 4,9-diene 21-hydroxyte steroides, leur procede de preparation, leur application a thre de 
medicaments et les compositions pharmaceutiques ies renfermant. 

(57) L'invention concerne de nouveaux derives 3,20-dioxo 
4,9-diene 21-hydroxyle steroides (I): 
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dans laquelte X est un hydrogene ou un tritium, R , un alcoyle 
de 1 a 3 carbones. R, un alcoyle de 1 a 12 car bones, R 3 un 
alcoyle de 1 a 4 carbones, sous forme d'epimere 21R ou 21 S 
ou de leurs melanges, ainsi que leur procede de preparation, 
leur application com me medicaments et les compositions 
pharmaceutiques les renfermant. 

Les composes I sont doues d'activites progestomimeti 
que et ami-estrogene remarquables. 
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Nouveaux derives 3^20-dioxo 4«9-diene gl-hydroscyle steroldes * 
leur proc6de de preparation » leur application & titre de me- 
dicaments et les compositions pharmaceutiques lea renf ermajQt 

La pr^sente invention concerne de nouveairr derives 
3,20-dioxo 4,9-diene 21-hydro3yle steroldes, leur procede de 
preparation, leur application comme medicaments et les composi- 
tions pharmaceutiques les renfermant. 

L' invention k pour objet les composes de formule I : 




dans laquelle : 

• X represente un a tome d'hydrogene ou un at erne de tritium, 

• \ represente un radical alcoyle renfermant de 1 a 3 atomes 
de carbone, 

. un radical alcoyle renfermant de 1 a 12 atomes de carbone, 
. R 3 un radical alcoyle renfermant de 1 a 4 atones de carbone, 
sous forme de chacun des SpimSres 21R ou 2 IS ou sous forme c'un 
melange de ces £pimdres. 
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Farmi les composes de formule I, on peut citer, n 
particulier, ceux pour lesquels X represente un atome d'hydrogene* 
reprfisente, de pr€f§rence, le radical m§thyle ou ethyle. 
represente, de preference, le radical mgthyle, 6thyle, n- 
5 propyle, isopropyle, n-butyle, isobutyle, n-pentyle, n-hexyle, 
2-m€thylpentyle, 2 ,3-dimethylbutyle, n-octyle, ou 2 , 2-dimethyl- 
hexyle. 

R 3 represente, de preference, le radical methyle, ethyle ou 
n-propyle. 

^0 L' invention a tout particuliferement pour objet les 

composes de formule I pour lesquels represente un radical 
methyle, sous forme de chacun des epimeres 21R ou 2 IS ou sous 
forme d'un melange de ces epimeres, ceux pour lesquels re ~ 
pr§sente un radical methyle, sous forme de chacun des epimeres 

15 21R ou 2 IS ou sous forme d'un melange de ces epimeres, ainsi 
que ceux pour lesquels R^ represente un radical methyle, sous 
forme de chacun des €pimdres 21R ou 2 IS ou sous forme d'un me- 
lange de ces epimeres. 

L*invention a plus sp^cialement pour objet les composes 

20 dont la preparation est donnee plus loin dans la partie experi- 
mentale, sous forme de chacun des epimeres 21R ou 21S au niveau 
de l'hydroxyle ou sous forme d'un melange de ces epimeres et 
tout specialement y les composes appel6s A dans les exemples ci- 
apres, dont l'hydroxyle en 21 est en position S. 

25 Les composes de formule I pour lesquels X represente un 

atome d'hydrogene pr^sentent d'interessantes proprietes Pharma- 
col ogiques, notamment, une activity progestomimetique et une 
activite anti-estrogene remarquables, comme le montrent les r6- 
sultats de tests exposes ci-apres dans la partie expSrimentale - 

30 Ces proprietes rendent lesdits produits de formule I aptes k gtre 
utilises comme medicaments progestatifs inhibiteurs hypophysaires 
k predominance anti-LH ou comme anti-estrogenes. lis trouvent 
leur emploi dans le traitement des dysmenorrheas, des sterilites, 
des dystrophies ovariennes par mise au repos des ovaires, dans le 

35 traitement des tumeurs du sein et de l'uterus^et comme contracep- 
tif s . 

L* invention a done pour objet lesdits produits de for- 
mule I k titre de medicaments* 
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L' invention a plus sp^cialement pour objet, A titre de 
medicament, lea composes de formule I pour lesquels X repr6sente 
un a tome d'hydrogene, dont la preparation est donn£e plus loin 
dans la partie experimental. 
5 Le medicament pr££6r6 de 1 •invention est le compose 

appeie A dans I'exemple 1 ou 2 ci-apres, dont l'hydroxyle en 21 
est en position S. 

La posologie utile varie en fonction de 1* affection 
a traiter et de la voie d* administration ; elle peut aller, 
10 par exemple, de 10 yg h 50 mg par jour, par voie orale, chez 
la femme adulte # pour le produit de I 1 example 1 ncoame A dans la 
partie experimentale* Lesdits composes de formule I sont utilises 
par voie buccale, rectale, parent€rale ou par voie locale en 
application topique sur la peau et les muqueuses, lis peuvent 
15 €tre prescrits sous forme de com primes, de comprlmes enrobes, 
de cachets, de capsules, de granules, d 'emulsions, de sir ops, 
de suppositolres, de solutes et de suspensions injectables, de 
pommades, de cr emes, de gels et de preparations en aerosols. 

L* invention a done egalement pour objet les coroposi- 
20 tions pharmaceutiques renf ermant, comme principe actif, au moins 

un compose de formule I, dans laquelle X represente un a tome d'hy- 
drogene . 

Le ou les principe s actifs peuvent y 8tre incorpores 
& des excipients babituellement employes dans ces compositions 

25 pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabique, le lactose, 
l 1 amid on, le stearate de magn6sium % le beurre de cacao, les vehi- 
cules aqueux ou non, les corps gras d'origine animale ou v6g6ta- 
le, les derives paraf finiques, les glycols, les divers agents 
mouillants, dispersants ou emulsifiants, les conservateurs . Ces 

30 compositions pharmaceutiques peuvent Stre prepare es selon les 
methodes usuelles. 

Les composes de formule I, pour lesquels X represente un 
atome de tritium possedent, de maniere generale, les mimes pro- 
prietes pbaxmacologiques que les produits de formule I pour 

55 leBquels X repr6sente un atome d'hydrogene. 

Be plus, ces composes et notamment l'isomere S en 21 
decrit ci-apres dans la partie experim ntale, en raison.de leur 
activite specif ique, p rmettent le localisation et le dosage aise 
du recepteur specif ique de la progesterone, notamment dans le 
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cytosol uterin ou dans le cytoplasme de cellules tumorales 
(cancer du sein) et dans les tumeurs induites par le BMBA ( le 
9,10-dimethyl 1 ,2-benzantbracene) chez le rat. 

Ces produits pr6sentent I'avantage, par rapport k la 
5 progesterone, de ne pas se fixer sur la transcortine et d* avoir 
une affinite pour ledit r^cepteur de la progesterone 2 & 10 f ois 
supfirieure k 1' affinite de cette derniere. 

L' invention a ainsi 6galement pour objet l f application 
des composes de f oxmule I, pour lesquels X representee un atome 
10 <3e tritium, k la localisation et au dosage des recepteurs sp6ci- 
fiques de la progesterone, notainment dans le cytosol uterin et 
dans le cytoplasme des cellules tumorales, ainsi que dans les 
tumeurs induites par le 9,10-dimethyl 1 ,2-benzanthracene chez le 
rat. 

15 L* invention a egalement pour objet un moyen de dosage et 

de localisation des recepteurs specif iques de la progesterone, 
notamment dans le cytosol uterin et dans le cytoplasme des cellu- 
les tumorales, ainsi que dans les tumeurs induites par le 9,10- 
dimethyl 1 ,2-benzanthracene chez le rat. 

20 Les composes de f ormule I, dans lesquels X representee un 

atome de tritium, presentent une activite specif ique de l'ordre 
de 50 Ci/mM. 

Ces composes peuvent 8tre utilises pour la localisation 
et le dosage des recepteurs specif iques de la progesterone, selon 
25 <3es techniques d6crites dans de nombreuses publications comme, 

par exemple, J. P. Raynaud and D. Bailibert - Steroids - July 1973, 
p.p. 89 - 97)* 

L' invention a egalement pour objet un procede de preparation 
des composes de f ormule 1 dans laquelle Z representee un atome 
30 d'hydrogene, caracterise en ce que I'on soumet un compose de f or- 
mule II : 
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dans laquelle ; 

. K repr^sente un groupement c€tal, 

• R^ , R^ et R^ conservant la m€me signification que prgcedem- 
ment, & l f action d'un agent d'oxydation en presence d f un alco- 
5 olate tertiaire, puis & celle d'un agent de reduction pour ob- 
tenlr le compost de formule III : 



O OH 




(III) 



sous forme d'un melange d'epimeres 21R et 21S, que I 9 on sou- 
met a l'action d'un agent d'hydrolyse acide capable d'hydroly- 
10 ser le groupement c6tal et d * iscra€riser le systeme de doubles 
liaisons A 5(10) 9(11) en un syst&ne A 4/9 pour obtenir le 
compost de formule I correspondant : 




. sous forme d'un melange d'fipimSres 21R et 2 IS que I'on sgpare, 
15; si dfesirS, en chacun des SpimSres. 

: . K repr§sente de pr€£6rence un groupement alkyl-cfital cyclique 
; ayant de 2 & 4 a tomes de carbone et, notamment, l'^thyldnecfital 
ou le propyldnecfital ou bien un dialkylcfital ccxnme, par exem- 
ple, le dimethyl ou le di€thylc6tal. 
20 L'agent d'oxydation est, de pr§£§rence, 1'oxygfcne 

molfeculaire. 

L f alcoolate tertiaire est, de preference, un terbu- 
tylate ou un teraraylate de m£tal alcalin, comme par exemple, 
le terbutylate ou le teramylate de sodium, de potassium ou de 
25 lithium. 
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L'agent de reduction utilise est, de preference, un 
trialcoyl -ph.osphite, par exemple, le tr ime thy .1- ou le tr i£thyl- 
phosphite. 

L'agent d'hydrolyse acide, capable d' hydro lyser le 
5 groupement cetal et d 1 isomer iser le systeme de doubles liaisons 
A 5(10) 9(11) en un systeme A 4,9 est, de preference, une r§sine 
sulfonique du commerce, a support de polystyrene ou a support 
de polymer e styrene/divinyl-benzene, mais on peut egalement uti- 
liser un acide mineral tel que 1" acide chlorhydrigue ou 1* acide 
10 sulfurique; on peut egalement utiliser 1' acide paratoluene sul- 
fonique ou 1' acide perchlorique. 

Les epitneres obtenus peuvent etre separes selon les 
methodes classiques de chromatographic. 

L* invention a egalement pour objet un proced6 pour pr6<- 
15 parer les composes de formule I, telle que definie ci-dessus, 
caxacteris6 en ce que I'on soumet un compost de formule 11^ : 




20 



dans laquelle K, , E 2 , et X ont la signification de^a indi- • 
quee, a 1' action d'une base forte pour former l'^nolate interme- 
diaire que I'on soumet a l f action de I'iode pour obtenir le 
compost de formule IV : 



(IV) 




sous forme d f un melange d'isomeres 21 B et 21 S, que I'on soumet 
a 1 'action d'un acetate alcalin, pour obtenir le compose de for- 
25 mule V : 



0 
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( v) 



sous forme d'un melange d'isomeres 21 H et 21 S, que l'on soumet 
k 1* action d'un agent d'hydrolyse acide capable d'hydrolyser le 
groupement c*tal et d'isom£riser le systeme de doubles liaisons 
5 A 5(10) 9(11) en un systeme A 4-, 9, pour obtenir le compos* de 
foimule VT : 




(VI) 



sous Xorme d'un melange d'isomeres 21 H et 21 8, que l'on soumet 
k 1* action d'un agent de saponification, pour obtenir le compos* 
10 de rormule I A : 




sous forme d'un m61ange d'isomeres 21 fi et 21 que l'on s6pare, 
si d£sir£, en chacun dea 6pimeres. 

K a, de pr6f6rence f les valeurs indiqu£es pr6c6demment • 
15 I»a base forte est, de pr*f*rence, le butyl litbium et 

I'on opere en presence d'une amine qui est notamment la N-cyclo- 
hexyl isopropylamine. La base forte utilis£e peut 6galement §tre 
un hydrure alcalin ou un terbutylate alcalin. 

L f ac6tate alcalin est, d pr*f*rence t l'ac^tat de sodium 
20 ou de potassium. 
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L* agent d'hydrolyse acide capable d 1 hydrolyser le grou- 
pement c6tal et d'isom^riser le systeme de doubles liaisons A5(10) 
9(11) en un systeme A 4-, 9 pent €tre I'un de ceux qui ont 6t6 
cit6s pr6c6demment, 
5 L 1 agent de saponification peut Stre notamment une base 

ale aline comme la soude ou la potasse. 

Lea 6pimeres obtenus peuvent, comme ci-dessus, 8tre s£pa- 
x6a par les m^thodes classiques de chromatographic 

Les composes de formules III, IV, V et VI, obtenus lors 
10 de la mise en oeuvxe du proc6d6 de I'invention, sont des produits 
chimiques nouveaux et 1* invention a done 6galement pour objet les 
produits de Tommies III, IV, V et VI k titre de produits chi- 
miques nouveaux, 

15 Fanni les composes de formule III, on peut citer tout 

parti culierement, le 3-(1 ,2-4thanediyl) ac6tal cyclique de 
17a-mSthyl 17P-(2-hydroxy 1-oxopropyl) estra-5(10), 9(11) dien 
3-one sous forme "de chacun des £pimeres au niveau de I'hydroxy- 
le ou sous forme d'un melange de ces 6pimeres. 

20 Parmi les composes de"iormule IVi" on peut citer tout par- 

ticulierement le 3-(1 ,2-£thanediyl) acfital cyclique de 17«-i&6thyl 
17P-(2-iodo 1-oxop*opyl) estra 5(10), 9(11)-£ien 3-one ainsi que 
le /6i7^E/ 3-(1,2-€thanediyl) acetal cyclique de 17*-methyl 
17p-(2-iodo 1-oxopropyl) estra 5(10), 9(11)-dien 3-one sous forme 

25 de chacun des 6pimeres au niveau de l^ode ou sous forme d'un 
melange de ces £pimeres. 

Parmi les composes de formule V, on peut citer tout par- 
ticulierement le 3-(1 ,2-£thanediyl) ac6tal cyclique de 17tt-m6thyl 
17p-(2-ac6toxy 1-oxopropyl) estra 5(10) 9(l1)-dien 3-one ainsi 

30 que le /6,7%/ 3-0 ,2-^thanediyl) acetal cyclique de 17P-(2-ac6toxy 
1-oxopropyl) 17a-m6thyl estra 5(10) 9(11)-dien 3-one, sous forme 
de chacun des ^pimeres au niveau de l'ac^toxyle ou sous forme 
d'un melange de ces 6pimeres. 

Parmi les composes de formule VT, on peut citer "tout par- 

35 ticulierement, la 17P-(2-ac6toxy 1-oxopropyl) 17«-^thyl estra- 
4 f 9-dien 3- cme ainsi que la /6, 7%/ 173- (2-ac6toxy 1-oxopropyl) 
17a-m£thyl estra 4,9-dien 3-one, sous forme de chacun des 6£i- 
meres au niveau de l'ac^toxyle ou sous forme d'un melange de ces 
6pimeres. 
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Les composes de fomrul II utilises comme produits de 
depart du proc£d6 de 1' invent ion, sont des produits connus 
d'une faqon g£n£rale, ils peuvent 8tre pr£par6s per example 
selon le proc6d6 du brevet franQais 2 14-9 302. 
5 Les composes de lormule II A dans laquelle X repr£sente 

un atome de tritium peuvent Stre pr£par£s selon le proc6d6 de la 
demande francjaise publi^e n° 2 374- 335. 

Les exemplee suivants illustrent 1* invention sans toute- 
fois la limiter. 

10 EXEMPLE I : I7a-methyl 176- (2 -hydroxy 1-oxo propyl) estra 4,9 
-dien 3 -one. 

STADE_A : S-ll^^^f thanediyl^_ac|tal_cycl i 

Zil 10 1^.9 1 1 1 ien.2 r one . 

15 On fait barboter de 1'oxygSne & -20*C. dans une so- 

lution renfermant 907 mg de terbutylate de potassium et 
0,852 cm3 de tr iethylphosphite dans 13,6 cm3 de dimethylf orma- 
mide. On ajoute lentement, & -20°C W une solution renfermant 
1 g de 3-(l,2-6thanediyl) ac§tal cycligue de l7a-mSthyl 17B- 

20 (l-oxopropyl) estra 5(10), 9(11) dien 3-one dans 10 cm3 de di- 
methylf onnamide en maintenant toujours le barbotage d'oxygfcne. 
On laisse 30 minutes £ -20°C. puis l*on ajoute de l'eau et am^- 
ne A pH 5,6 par addition d'acide chlorhydrique N„ On extrait 
cinq fois par 150 cm3 d'ether isopropylique- On s£che les pha- 

25 ses organiques, les filtre et concentre A sec. On obtient ain- 
si 1,55 4 g de produit recherche que l'on utilise tel quel dans 
le stade suivant. 

STADE _B : 17a-m|thyl_17g-i2 r&X!£2£X_ Il252-EE2B3£l' 
estra^i^S^dien^S-gne • 

30 On ajoute 750 mg d'une r§sine REDEX CF dans 8 cm3 

d'ithanol A 95° renfermant 510 mg du produit obtenu au stade A. 
On chauffe au reflux le melange obtenu pendant 7 heures. On 
filtre, rlnce la r§sine obtenue & l'ethanol et au chlorure de 
methyldne. On concentre & sec sous pression reduite. On obtient 

35 474 mg d'une resine que l'on chromatographic sur silice. : 

(eiuant : chlorure de methylSne/acetone 9-1) . On isole la f rac- 
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tion contenant les 2 SpimSres en 21. Ces deux €pim£res sont 
s§par€s par chromatographie liquide sous haute pression: 
colonnes de silice (silices *5u ) de 6mm de diamStre interne et 
de 400mm de longueur. 
5 DSbit : 160 ml 1 I'heure . 

Solvant : chlorure de m£thyl§ne/ac§tate d'§thyle (7-3) 
D€tecteur. U.V. » 305 nm. 

Le produit dont le temps de retention est 19 minutes est appe- 
lfi A. 

10 Celui dont le temps de retention est 17 minutes est appelS B. - 

Les constantes physiques du produit A sont les suivantes : 

a) Spectre R.M.N . (CDC1 3 ) 

H 4 §thyl§nique £ 5,70 ppm 
CH^ 13 i 0,84 ppm 
15 H 21 £ 4,33 ppm multiplets 

CH 3 22 doublet £ 1,27 ppm et 1,38 ppta 
CH 3 1?o 1,18 ppm, 

b) Spectre de masse : pic moliculaire 5 342 

Les constantes physiques du produit B sont les suivantes : 

20 a) Spectre R.M.N . (CDC1 3 ) 

H 4 §thyl£nique 3 5,70 ppm 
CH 3 13 0,81 ppm 

H 21 a 4,38 PFm ' 4/50 ppm ' 4 ' 61 PF 111 ' 4 ' 73 PP 01 - 
CH 3 22 1,26 ppm, 1,37 ppm. 

25 CT 3 17a 1*" ppm. 

b) Spectre de masse pic mol€culaire S 342 

Exemnle 2 : 17P-(2-hydroxy 1-oxcrDroT>yl) 17cx-mgthTl estra ^,9-dien 
5-one (isomere A et isomere B) 

Stade A : 3-Q ,2-<§thanedi7l) acStal cyclioue de 17a-m6th:7l 17S- 
30 (2-iodo l-oxoprorrel) estra 5 (10) 9(11 )-dien ^-one ( melange 
d 'isomeres) 

a) Formation de I'gnolate 

On met en solution, sous atmosphere inert e, 11,1 cm3 de 
N-cyclohexyl isoprcpylamine dans 14-5 cm3 de t^trahydrof uranne , 
35 refroidit k -40 °C, ajoute 23,3 cm3 de tmtyllithium dans l'hexane, 
agite 5 minutes et ajoute 10,3 g de 3-(1,2-6thanediyl J ac6tal 
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cyclique d 17a-methyl 173-O-oxopropyl) estra 5(10) , 9(11)- 
dien 3-one en agitant encore k 40°C pendant 20 minutes, 
b) Formation du derive iode 

On refroidit k -50°C une solution de 8,2 g d'iode dans 
5 60 cm3 de tetrahydrofuranne, ajjoute en 5 minutes la solution 
d'^nolate pr6c6dente t agite 5 minutes k -50°C et laisse la solu- 
tion revenir k temperature ambiante. On verse celle-ci sur 100cm3 
de solution satur6e de chlorure d* ammonium dans l'eau, extrait 
k 1» 6ther , lave avec une solution k 10% de thio sulfate de sodium 
10 dans l'eau, puis k I'eau, seche et distille a sec sous pression 

r6duite pour obtenir 14,5 g de produit utilise tel quel et immedia- 
tement pour le stade suivant. 

Stade B : 3-Q «2-ethanediyl ) acetal cyclique de 17a-meth;yl 17B- 
(2-acetoxv l-o xopropyl) estra 5(10) 9(11) dien 5-one ( melange 
15 d 'isomeres) 

On agite k 80°C, sous atmosphere inerte, pendant 1 heure, 
14,9 g du derive iode obtenu au Stade A, 29g d f acetate de potas- 
sium anhydre et 50 cm3 de dimethyl* ormamide. On verse le m6lang 
sur 300 cm3 d'eau, extrait k I'ether, lave k I'eau, seche et 
20 concentre k sec sous pression reduite. On obtient 11,8 g de pro- 
duit attendu. 

Stace C ; 17B-(2-acetoxy 1-oxonrapyl) 17a-meth?l estra 4-.q-.dien 
3-one (melange d'isomeres) . 

On met en solution, sous atmosphere inerte, 11,8 g de 

25 produit obtenu ci-dessus, 110 cm3 d'acide ac6tique et 11 cm3 d* 
acide perchlorique. On agite 1 heure k temperature ambiante, 
dilue avec 400 cm3 d'eau, extrait au chlorure de methylene, lave 
avec une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium, seche 
et concentre k sec sous pression reduite. On obtient 12 g de 

30 produit que I'on purifie par chromatographic sur silice en eiuant 
par le m6lange benzene - acetate d'ethyle (8-2). On recueille 
8,6 g de produit utilise tel quel pour le stade suivant. 
Stade D : 17P-(2-hydroxv 1-oxopropyl) 17a-methyl estra 4,<? - 
dien 3-one (isomere A et isomere B) . 

35 On met en solution, sous atmosphere inerte, 8,6 g du 

produit obtenu precedemment dans 50 cm3 de methanol, ajoute 
86 mg de potasse et agite 5 heures k temperature ambiante. On 
ajoute 50 cm3 d f acide chlorhydrique 0,1 N et extrait* au chloru- 
r de methylene, seche, concentr & sec sous pression reduite et 

*° obti nt 7,6 g de produit. Par chromatographic sur silice sous 



0007823 



12 

pression, en £luant par le melange benzene - acetate d'^thyle 
(8-2), on r^cupdre 2,7 g d'isomere B et 2,5 g d'isomere A. 

On recristallise I'isomere B dans l f 6ther, puis dans 
l'6thanol et obtient 1,3 g de produit fondant k 190°C. 
5 Analyse : 

Calculi : C% 77,15 H% 8,83 
Trouv6 77,2 9,0 

/a/ 2 ? - - 345 # + 4,5° ( c = 1% CHClj) 

Spectre HMN (CDCl,) 
10 Hydrogene en 2 du propyl e : quintuplet & 4, 58 p. p.m. J * 7 

Hydrogenes en 3 du prppyle : & 1,27 - 1,38 p. p.m. 

Hydrogenes du CH^ en 17« : k 1,17 p. p.m. 

Hydrogenes du CHj en 18 : & 0,82 p. p.m. 

On recristallise I'isomere A dans l f 6ther et obtient 
15 1,2 g de produit fondant & 122°C. 

Analyse : 

CalculS : C% 77,15 H% 8,83 

Trouv6 : 77,2 9,1 

/a/ 2 ^ = - 208° + 3° (c = 1%, CHC1 3 ) 
20 Spectre HMN (CDC1-,) 

Hydrogene en 2 du propyle : Quadruplet de 4,2 & 4,67 p. p.m. 

Hydrogenes du GH^ en 17« & 1,18 p. p.m. 

Hydrogenes du CHj en 18 k 0,84 p. p.m. 

L 1 analyse par dichrolsme circulaire ainsi que le diagramme 
25 de diffraction des rayons 2 ont permis de determiner que l'iso- 

mere appel6 B ci-dessus correspond k la configuration 21 R et 

I'isomere appel6 A k la configuration 21 S. 

Exemple 3 : 76.7%/ 17B-(2-hydro3cy l-oxopropyl) 17tt-mgthyl estra 
4,9-dien 3-one ( isomer e A et isomere B) 
30 Stade A : /6,7%/ 3-(1 .2-6thanediyl) acgtal cyclioue de 17a-m6thyl 
17B-(2-iodo l-oxapropyl) estra 5(10) 9(11) dien 3-qtia a-n^o 
d'isomeres) 

En operant de la mgme maniere qu'au Stade A de I'exem- 
ple 2 mais en partant de 17,5 mg de /6,7%/ 3-(1 ,2-6 thane diyl) 

35 ac6tal cyclique de 17a-m6thyl 17P-( 1-oxopropyl) estra 

5(10) 9(11)-dien 3-one, on obtient le produit attendu, sous 
forme de rgsine utilis^e imm6diatement pour le stade suivant. 
Stade B ; 76,7^/ 3-Q «2-6thanediyl) ac6tal cyclique de 13tt-m£thy l 
17B-(2-ac6toxy 1-oxopropyl) estra 5(10) 9(11) dien 3-one (melange 

40 d 'isomeres) 



i 

0007823 



13 



Le produit obtenu au stad pr£c£dent est trait6 comm 
dScrit an Stade B de I'exemple 2, en extrayant pax de I'acltate 
d f 4thyle k 1%o <3e tri^thylamine • On obtient le produit attendu 
qu'on utilise tel quel pour le Stade C. 
5 Stade C : /6,7%/ 17B-(2-ac6toxy l-oxopropyl) 17<x-m6thTl estra 
4«9-dien 3-one (melange d'isomeres) 

En part ant du produit obtenu pr£c£demment , on suit la 
mgrne technique qu*au Stade C de l'exemple 2, pour obtenir une 
r^sine qui est utilis^e telle quelle au stade suivant. 
10 st ^e P ' fa* 9 ?**/ 1 7B-(2-hydroxy 1-oxoprouTl) 17a-m6tlrrl estra 
4-«9 dien 3-one (isomere A et isomere B) > 

On opere comme au Stade D de l'exemple 2 avec le produit 
triti* obtenu ci-dessus et s6pare 2,64 mg d' isomere B (21 E), 
puis 1,69 mg d' isomere A (21 S). 
1 5 La /6 9 7^E/ 3-(1,2-6thanediyl) ac£tal cyclique de 

m6thyl 17P-(1-oxoprcrpyl) estra 5(10) 9(11) dien 3-one utilisfe au 
depart de I'exemple 3 a 6t6 pr^parfede la maniere suivante : 

On agite, sous atmosphdre inerte, 23,8 mg de /6 f 7%/ 17<x- 
mSthyl 17P-(1-axo propyl) estra 4,9 - didn 3-one d6crit dans 
20 la demande Trangaise publi^e sous le n° 2 374 335, 2cm3 d* Ethyl- 
ene glycol contenant 1 mg d'acide par a toluene sulfonique et 
1 cm3 d'orthoformiate d'frfchyle. On chauXfe la suspension k 60°C 
pendant 10 minutes, ajoute de la triEthylamine, refroidit, ajoute 
une solution aqueuse satur£e de bicarbonate de sodium, extrait 
25 k 1* acetate d'Ethyle, lave k l'eau aal£e, seche et concentre k 
sec sous pression r£duite. Le produit obtenu est purifiE par 
chromatographic sous pression sur silice en £luant par un melange 
benzene - acetate d'Sthyle (9-1) contenant 5 °/oo de tri6thyl- 
amine. 

30 Etude "Pharmacol opaque 

1 " Activitf_Brogestgmtoftigue_du_2r 

a), L f activity progestomim€tique du produit A a GtS €tudi€e 
par la m£thode des rScepteurs hormonaux d£crite par J- P. RAYNAUD 
et Coll. dans ■ J.Ster .BIOCHEM" 1975, 6, 615-622 et dans "Phy- 
35 siology and Genetics of Reproduction 1975 part A p. 143-160", 
La technique est la suivante : - 

On administre k des lapines impubSres 25 yg d' es- 
tradiol par vole per-cutan£e. Cinq jours aprSs ce traicement , 
les animaux sont sacrififis, les uterus sont alors pr£lev£s et 
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homog£n§is£s dans un tampon trcmethamine 10 mM, saccharose 
0,25 M, HCl.pH 7,4. L'hamogenat est centrifuge a 105 000 g 
pendant une heure. Le liquide surnageant ou cytosol est alors 
ajuste de f agon a avoir une dilution de 1/50 (po ids/ volume) . 

5 On incube a 0°C. pendant deux heures des tubes de 

raeme volume de cytosol avec une concentration fixe de 17,21-di- 
methyl l9-nor-4,9-pregnadidne 3,20-dione tritie, designe ci- 
aprSs par produit R tritie en presence ou non d'une concentra- 
tion croissante de 17 , 21-dimethyl 19-nor-4 , 9-pregnadiSne 3,20- 

10 dione radio-inerte designee ci-aprSs produit R froid, de pro- 
gesterone ou de produit a tester. 

On determine au bout de deux heures et au bout de 
24 heures la radioactivite du produit R tritie lie par la tech- 
nique d'adsorption au charbon-dextran (1,25% - 0,625%). 

15 On trace ensuite : 

- la droite parallSle a l'axe des abscisses, d'ordonnee 

100 (1 + Bmin ) 
BO 

I- 



50 

2' 

20 B< ^ etant la quantite maximum de produit R tritie lie, mesurge 
dans I'incubat contenant uniquement du produit R tritie, 

Bmin etant la quantite minimum de produit R tritie lie (non 
specif ique) r mesur§e dans I'incubat contenant du produit R tri- 
tie plus un grand excis de produit R froid (2500 10" 9 M) 
25 - ies courbes representant les pourcentages de produit R tri- 
tie lie B_ en f onction du logarithme des concentrations du pro- 
Bo 

duit froid ajoute. 

Les intersections de la droite I 5Q et des courbes permettent 

de determiner les valeurs CP et CX. 

30 CP : concentration de la progesterone froide qui 

inhibe de 50% la fixation du produit R tritie. 

CX : concentration du produit teste qui inhibe de 

50% la fixation du produit R tritie. 

L'af finite relative du produit teste ou ARI» est 

35 donnee par la formule : 

ARL « 100 x CP ' 
CX 



RESULT ATS : 



PRODUIT 


ARL 

2 heures 


ARL 

2 4 heures 


Progesterone 
Produit A 


100 
204 


100 
688 



CONCLUSION : Le produit A pr6sente une affinity pour le rScep- 
teur uterin sp€cif ique de la progesterone trfcs supferieuxe a eel 
5 le de la progesterone. Le produit A prSsente done une trSs 
forte activity progestomimgtique . 

b) . L'activit6 progestomimfetique a £t6 d£termin6e sur le test 
de CLAUBERG. Selon ce test, des groupes de trois lapines im- 
pubdres sont pr£alablement sensibilisfies par administration, 

*)Q par vole sous-cutanfie, d' estradiol, pendant cinq jours a la 

dose quotidienne de 5ug/ deux jours plus tard elles sont trai- 
t€es quotidiennement , pendant cinq jours, avec le medicament 
£tudie, par voie sous-cutan6e. Les animaux sont sacrifi£s le 
sixifeme jour et sur les coupes de l'ut^rus, la proliferation 

15 en dentelle de 1 9 endomStre , caracteristique de I'action proges- 
tomini£tique, est notee en unites Mac Phail. 

Le produit A est utilise en solution dans I'huile 
de s€same additionn€e de 5% d'alcool benzylique. 



TRAITEMENT 


DOSES 


UNITES 


par 


yg/Lapin/Jour 


Mac Phail 


Produit A 


1 


2,2 




3 


3,4 




10 


3,4 



20 On a done obtenu 2,2 Unites Mac Phail a la dose quo- 

tidienne de lyg. Le produit 6tudi£ possdde done une trSs for- 
te activity progestomimStique. 

Produit_A. 

25. L' activity antiestrog&ne de ce produit a €t*§ recher- 

chSe sur la souris impubdre selon une technique inspir€e du 
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test de RUBIN, Endo. 1951, 49., 429 et voisine de celle de 
DORFMAN et Coll. (Methods in Hormone Research. Dorfman, 1962, 
vol. II. 118) . 

L'estrogSne utilise est l 1 estradiol. Des groupes 
5 de guatre souris £g§es de 18 jours re<joivent, en injection sous- 
cutan§e quotidienne, pendant trois jours, soit 1' estradiol seul, 
soit le produit StudiS seul, soit l 1 estradiol et le produit §tu- 
di§. Dans ce dernier cas, les deux st§ro!des sont injectSs en 
des points dif£€rents. Les souris sont sacrifi§es le quatrifeme 
10 jour et leur utSrus est prfilevS et pes&. 

L' estradiol en solution dans I'huile de sesame addi- 
tionn€e de 5% d'alcool benzylique, a €t€ administr€ £ la dose 
totale de 0,27yg, chaque injection itant pratiqufie sous un vo- 
lume de 0,1 cm3/souris. 
15 l*e produit §tudi§ a §t§ utilise en solution dans 

I'huile de s€same additionn§e de 5% d'alcool benzylique et ad- 
ministr§ aux doses totales de 0,3-1-3 et lOyg, les injections 
fitant Sgalement pratiqu£es sous un volume de 0,1 cm3/souris. 

Les r6sultats obtenus sont rfunis dans le tableau 

20 II. 
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TABLEAU II 



LOTS 


DOSE TOTALE 

(vg) 


MOYENNE DES POIDS 
des uterus en mg. 


Tgmolns 


0 


14,4 


Estradiol 


0 ,27 


99,3 


Produit A 


0,3 


14,6 


rroauit a 
+ Estradiol 


0,3 + 0,27 


80,5 -19% 


Produit A 


1 


13,0 


Produit A 
+ Estradiol 




CO £ o ft a. 


Produit A 


3 


17,1 


Produit A 
+ Estradiol 


3 + 0,27 


38,5 -61% 


Produit A 


10 


15,8 


Produit A 
+ Estradiol 


10 + 0,27 


39,6 -60% 



Ce:- resultats montrent done que le produit etudie 
possftde une nette activity antiestrogSne vis-a-vis de 1 'estra- 
diol a la dose de lyg. 

5 Eacemple de compositions pharmaceutiques 

On a prepare des comprimes repondant & la formule suivante : 

- produit A (exemple 1) lOO^g 

- excipient q . s ♦ pour un comprime termine & lOOmg 
detail de 1' excipient (talc, araidon, stearate de magnesium). 



00 



1 



Eevendications : 

1) Les composes de formule I : 




dans laquelle : 

. X representee un atome d'hydrogene ou un atome de tritium, 

. B 1 representee un radical alcoyle renfermant de U 3 atomee de 

carbone, 

. E^ un radical alcoyle renfermant de 1 4 12 atomes de carbone, 
. un radical alcoyle renfermant de 1 a 4- atomes de carbone, 
sous forme de chacun des epimeres 21E on 21S ou sous forme d*un 
melange de ces Epimeres. 

2) Les composes de formxile I, telle que definie k la revindica- 
tion 1 dans laquelle X repr^sente un atome d'hydrogene. 

3) Les composes de formule I tels que definis a la revendica- 
tion 1 ou 2, pour lesquels repr6sente un radical aethyle, 
sous forme de chacun des epimeres 21E ou 213 ou sous forme d'un 
melange de ces epimeres. • 

4) Les composes de formule I tels que definis a la revendica- 
tion 1, 2 ou 3, pour lesquels representee un radical oethyle, 
sous forme de chacun des Epimeres 21 E ou 21S ou sous forme d'un 
melange de ces epimeres. 

5) Les composes de formule 1, tels que definis k l'une quelconque 
des revendications 1 a 4-, pour lesquels representee un radical 
methyle, sous forme de chacun des epimeres 21E ou 21S ou sous 
forme d'un melange de ces epimeres. 

6) La 17*-methyl 17P-(2-hydro3cy 1-oxopropyl) estra 4,9-dien 
3-one, sous forme de chacun de ses Epimeres au niveau de 
1'hydroxyle bu d*un melange de ses Epimeres. 

7) La 76,7%/ 17<*-methyl 170-(2-hydroxy 1-oxopropyl) estra 
4,9-dien 3-one, sous forme de chacun de ses epimeres au niveau 
de l'hydroxyle ou d'un melange de ses Epimeres. 
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8) A titre de medicament, les composes de formule I definis k 
l'une quelconque des re vend i cat ions 1 k 5> dans laquelle X repri- 
se nte un atome d'hydrogene. 

9) A titre de medicament, le compose defini k la revendication 6* 
5 'i0) Lee compositions pharmaceutiques renfermant, comme principe 

actif , au moins tin medicament defini k la revendication 8 ou 9. 

11) Application des composes de formule I, tels que definis k 
l'une quelconque des revendications 1, 3» 4,5ou 7 dans laquelle 
X represente un atome de tritium, k la localisation et au dosage 

10 des r6cepteurs sp6cifiques de la progesterone. 

12) Moyen de dosage et de localisation des recepteurs specif iques 
de la progesterone, comport ant un compose de formule I, tels que 
definis k l'une quelconque des revendications 1,3^*5 ou 7, dans 
laquelle X represente un atome de tritium. 

15 13) Frocede de preparation des composes de formule 1, tels que 

definis k l'une quelconque des revendications 1 k 6, dans lesquels 
X represente un atome d'hydrogene, caracterise en ce que l'on 
soumet un compose de formule 11 : 




(ID 



20 dans laquelle : 

. K repr6sente un group em ent cetal, 

. B^, Bg et Bj conservant la mgme signification que dans la 
revendication 1, it 1' action d'un agent d'oxydation en presence 
d'un alcoolate* tertiaire, puis k celle d'un agent de reduction 
25 pour oVtenir le compose de formule III : 

O OH 
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sous forme d'un melange d*£pimeres 21R et 21S, que I'on soumet 
k 1" action d'un agent d'bydrolyse acide capable d'hydrolyser 
le groupement cdtal et d*isom6riser le systeme de doubles liai- 
sons A 5(10) 9(11) en un systeme A 4,9 pour obtenir le compost 
de formule I correspond ant : 



(I) 




sous forme d'un melange d*6pimeres 21R et 21S que I'on s6pare, 
si d6sir£, en chacun des €pimeres. 

14) Froc6d6 de preparation des produits de formule I, tels que 
10 d6finis k I'une quelconque des revendications 1 i 7, caract6ris6 
en ce que l*on soumet un compost de formule 11^ : 



(n A ) 




dans laquelle K, R 



1 » 



E 2 et Rj ont la signification indiquee 



k la revendication 13 et X a la signification indiquee & la 
15 revendication 1, k 1' action d'une base forte pour former I'eno- 
late intena^diaire que l'on soumet S. l f action de l'iode, pour 
obtenir le compost de formule IV : 




(IV) 
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sous forme d'un melange d'isomeres 21R et 21S, que l'on soumet 
k I 9 action d'un acetate alcalin, pour obtenir le compost de 
formule V : 




( V) 



5 sous forme d'un melange d'isomeres 21R et 21S, que l'on soumet 
k 1* action d'un agent d*hydrolyse acide capable d'hydrolyser le 
groupement c6tal et d'isom^riser le systeme de doubles liaisons 
A 5(^0) 9(^1) en un systeme A 4,9, pour obtenir le compost de 
formule VT : 
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(VI) 



sous forme d'un melange d*isomeres 21R et 21S, que l'on soumet , 
k 1 'action d'un agent de saponification, pour obtenir le compost 
de formule I A : 




15 sous forme d f un melange d'isomeres 21R et 2iS, que I'on s6pare, 
si d£sir£, en chacun des £pimeres. 
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5) A titre de produits industriels nouveaux : 
les composes de f ormule III * 

O OH 




(III) 



- les composes de f ormule IV : 




(IV) 



- les composes de f ormule V : 




- les composes de f ormule VI : 




(VI) 



formules dans lesquelles K, ^ , R ? et X out les significations 

indiqu6es k la revendication 13 ou 14, sous forme de chacun des 
6pimeres 21S et 21S ou sous forme d'un melange de ces 6pimeres. 
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16) A titre de produits industriels nouveaux : 

- le 3-(1 ,2~6thanediyl) ec£tal cyclique de 17&-m6thyl 170- 
(2-hydroxy 1-oxopropyl) estra 5(10), 9(11) di£n 3-one f 

- le 3-(1,2-6tfcanediyl) acStal cyclique de 17a-m6thyl 170- 
5 (2-iodo 1-oxopropyl) estra 5O0), 9(11)-dien 3-one, 

- le 76,7%/ 3-(%2-£thanediyl) ac^tal cyclique de 17<*-m6thyl 
17P-(2-iodo 1-oxopropyl) estra 5(10), 9(11) dien 3-one, 

- le 3-(1 ,2-6thanediyl) acfital cyclique de 17*-m6thyl 170- 
(2-ac6toxy 1-oxopropyl) estra 5(10), 9(11) dien 3-one, 

10 - le/6 9 7%/ 3-(1,2-«thanediyl) acdtal cyclique de 17a-m6thyl 
17P-(2-ac£toxy 1-oxopropyl) estra 5(10), 9(H) -dien 3-one, 

- la l7P-(2-ac6toxy 1-oxopropyl) 17a-m6thyl estra 4,9-dien 
3-one, 

- la 76,7%/ 17P-(2-ac£toxy 1-oxopropyl) 17a-m6thyl estra 

15 4,9-dien 3-one, 

sous forme de chacun des 4pim£res 21H et 21 S ou sous forme d'un 
melange de ces £pimerea. 
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© Nouveaux derives 3,20-dioxo 4,9-diene 21-hydroxyle 
sterotdes, leur procede de preparation, leur application a 
titre de medicaments et les compositions pharmaceutiques 
les renfermant. 

L'inventton concerne de nouveaux derives 3,20-dioxo 
4,9-diene 21-hydroxyle steroides (I): 



(i) 

ci 

00 

o 

dans laquelle X est un hydrogene ou un tritium, R, un al- 
A coyle de 1 a 3 carbones, R 2 un alcoyle de 1 a 12 carbones, 

R 3 un alcoyle de 1 a 4 carbones, sous forme d'epimere 
H 21 R ou 21S ou de ieurs melanges, ainsi que leur procede 
■fc de preparation, leur application com me medicaments et 
III fes compositons pharmaceutiques les renfermant. 



Les composes I sont doues d'activites progestomime- 
tique et anti-estrogene remarquables. 
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